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え(Yoshihara et al., 2001)、使用できる遺伝学的ツールの種類が豊富であるため(del Valle 









射パターンの可視化のため、各 2A-GAL4 系統と w; su(Hw)attP5{10XUAS-IVS-myr::GFP}; 
UAS-His-RFP、または w; TI{TI}brpSNAPf-tag; attP2{20XUAS-IVS-mCD8::GFP をそれぞれ交雑した。
摘出した脳は共焦点レーザー顕微鏡を用い、全脳を三次元的にスキャンした。得られた his-RFP
発現データから、各 2A-GAL4 系統の発現細胞数を定量化した。また得られた mCD8::GFP データは
全て IS2 標準脳（Cachero et al., 2010）へのレジストレーションを行った。Hierarchical 
nomenclature system (Ito et al., 2014) に基づくニューロピルごとの平均発現強度を算出し、
…






















































































































ゲノムで確認されている 113 種の神経伝達物質受容体のうち 75種の全脳発現細胞数の定量化を
行った。その結果、受容体によって脳内発現細胞数がほぼ皆無のものからほぼ全脳細胞に発現し
ているものに至るまで多様であることが確かめられた。また定量解析によって、ひとつの脳細胞


























et al., 2015; Namiki et al., 2018)。この 2つの中枢における受容体の特徴的な組み合わせが
情報統合における多様な情報処理プロセスの基礎を築いているものと推測される。 
 
 論文審査結果の要旨 
 
神経回路の機能は、神経伝達物質による細胞間の連絡により発現されるが、神経伝達物
質の多くは対応する受容体を複数持つことが知られている。しかし、なぜひとつの神経伝
達物質に複数の受容体が反応するのか、受容体分布の構成とその多様性の生物学的意義は
十分に理解されていない。従来の神経伝達物質の研究では、細胞単位での解析が盛んに行
われてきた反面、回路や脳領野レベルにおける構成の網羅的分析がなされた例は少ない。
多様な受容体の生体内での機能を知るためには、その受容体の発現パターンや細胞内局在、
活性化した受容体の分布を可視化し、体系的に比較する必要がある。 
本研究は、７５種の神経伝達物質の受容体遺伝子についてマーカー遺伝子のノックイン
ショウジョウバエ系統を作成し、網羅的に各伝達物質を受容する細胞の形態学的解析を行
ったものである。内在性遺伝子と同じパターンでトランスジーンを発現するトランスジェ
ニックライブラリーは国立遺伝学研究所・近藤周博士により作成されたものを用いた。脳
内発現を網羅的に可視化することで、ショウジョウバエ脳の神経伝達物質受容体マップを
構築した。さらに、多次元数理解析を通じて各受容体間や脳領域間の類似性を定量し、神
経回路の構成原理の一端を明らかにした。 
本研究は、ショウジョウバエのモデル生物としての利点を生かした網羅的かつ組織中で
の遺伝子発現解析である点が独創的である。これは、電気生理、薬理学的な手法で個々の
細胞や分子メカニズムに焦点を当てた従来型の研究とは一線を画する。また受容体発現に
よる脳領野の分類などは、全脳解析という手法の利点を活かしたもので、近年急速に発展
している単一細胞 RNAseq 解析などでも達成することはできない。高橋氏は、網羅的顕微
鏡データ取得、大規模な画像処理技術の開発、画像データベースの作成、脳の構造解析を
独自に行ったという意味で、優れた博士論文研究であると評価できる。 
このような本研究の技術的な側面に対する評価は、論文審査、最終試験を通し一貫して
高かった。一方で、既存研究との比較や研究アプローチの優位性についての把握、解釈の
理解が深まると学位の質も改善されるとの指摘も受けた。 
以上の結果をまとめると、高橋貴裕氏が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能
力と学識を有することを示しており、最終試験も全員一致で合格とし、博士課程後期の修
了を認めるに至った。したがって、高橋貴裕提出の論文は、博士（生命科学）の博士論文
として合格と認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
